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Resumo

Objetivo: Esta revisdo objetiva investigar a contribuicdo dos Produtos de Glicagdo Avancada
(AGEs) dietéticos na aterosclerose para a otimizagao da dietoterapia. Metodologia: O presente
estudo realizou um levantamento bibliografico sobre estudos publicados nos bancos de dados
Medline, PUBMed, Periédicos CAPES, ScienceDirect e SciELO no periodo de 1997 a 2015.
Sintese dos dados: Os AGEs dietéticos sdo absorvidos e se juntam aos AGEs endégenos,
exercendo atividades pro-oxidantes e pro-inflamatorias, concorrendo para a inflamacao, o
estresse oxidativo e a lesdo vascular, através do aumento da glicacdo de proteinas e da
interacao AGE-receptor. A glicacdo de lipoproteinas, ligag6es cruzadas entre AGEs e proteinas
da parede dos vasos e o aumento da vasoconstricdo estimulam o desenvolvimento da
aterosclerose. Conclusdo: A glicagdo de proteinas e seus produtos atuam claramente no
desenvolvimento da aterosclerose. A ingestdo dos AGEs dietéticos deve ser reduzida na
abordagem terapéutica da aterosclerose. Alimentos submetidos a técnicas culinarias como
ferver, cozinhar e ensopar devem ser preferencialmente ingeridos. Alimentos fontes de lipideos
e proteinas processados a altas temperaturas sdo fontes de AGEs e devem ser evitados.
Juntas, essas estratégias contribuem para a reducéo do pool de AGEs no organismo.
Palavras-chave: produtos finais de (glicosilacdo, dieta, aterosclerose, doencas
cardiovasculares.

Abstract

Objective: This review aims to investigate the contribution of dietary Advanced glycation end
products (AGEs) to atherosclerosis and their role in the optimization of dietotherapy.
Methodology: The present study performed a literature review in databases Medline, PUBMed,
Periédicos CAPES, ScienceDirect e SciELO in the period 1997-2015. Data synthesis: Dietary
AGEs are absorbed and join the endogenous AGES, exerting pro-oxidant and pro-inflammatory
activities, competing to inflammation, oxidative stress and vascular injury by increasing glycation
of proteins and AGE-receptor interaction. Lipoproteins's glycation, cross-links between AGEs
and proteins from the vessel wall and increased vasoconstriction stimulate the development of
atherosclerosis. Conclusion: Glycation of proteins and its products contribute in a clear way to
the development of atherosclerosis. The intake of dietary AGEs must be reduced in the
atherosclerosis’s therapeutic approach. Therefore, food subjected to cooking techniques such
as boiling, steaming and soaking should be preferred. Food sources of lipids and proteins,
processed at high temperatures, considered sources of AGEs, should be avoided. Together,
these strategies help to reduce the pool of AGEs in the body.

Key-words: glycosylation end products, advanced; diet, atherosclerosis, cardiovascular
diseases.
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Introducao

No Brasil, as doencas cardiovasculares (DCV) s@o as principais causas de morte,
destacando-se as atribuiveis a aterosclerose. A aterosclerose € uma doenca inflamatoria
cronica de origem multifatorial, inicia-se pela agressdo ao endotélio vascular, ocorrendo
disfungdo endotelial e predisposi¢cdo ao infarto do miocéardio, acidente vascular encefélico e
doencas vasculares periféricas [1,2].

O processo de transicao nutricional brasileiro € um dos determinantes desse panorama,
pelo aumento do consumo de gorduras saturadas, trans e acUcar em detrimento do consumo
de alimentos fontes de fibras [3]. A dieta é a principal fonte exdgena dos compostos
denominados glicotoxinas (AGEs, Advanced Glycation Endproducts), formados através de
reacbes ndo enzimaticas, a partir de interacdes aminocarbonilicas, entre dicarbonilas de
aclcares redutores, produtos de oxidacdo de carboidratos, aminodcidos, lipideos e acido
ascorbico, com aminas de aminoacidos, proteinas, aminofosfolipideos ou &cidos nucléicos [4].

Os Produtos de Glicacdo Avancada (AGEs) sédo formados principalmente no organismo,
através de precursores dicarbonilicos — glioxal (G), metilglioxal (MG) e 3-deoxiglicosona (3-DG)
— derivados da glicose produzidos intracelularmente. Os AGEs assim produzidos, juntam-se
aos AGEs formados fora da célula, constituindo o pool corporal de AGEs [5] em seres humanos,
0 qual é determinado, ainda, pela ingestao alimentar desses compostos, por sua excre¢ao
renal (ocorre aumento do pool corporal pelo comprometimento da funcéo renal), pela produgéo
de AGEs via hiperglicemia e estresse oxidativo e pela reducdo da defesa anti-AGE do
organismo humano, associado ao envelhecimento. Os AGEs dietéticos, assim como o0s
gerados no organismo, promovem carga glicoxidante sistémica, estresse oxidativo e
inflamacéo vascular, através de mecanismos dependentes e independentes de receptores
especificos [4,6]. Esses processos associados a dislipidemia, a hipertensao arterial sistémica e
ao tabagismo promovem a aterosclerose [2,7]. Portanto, os AGEs apresentam propriedades
pré-oxidantes e pré-inflamatérias. Os AGEs dietéticos, adicionados a outros fatores da dieta,
conduzem a desordens no sistema cardiovascular, aumentando o risco para aterosclerose,
severidade de eventos cardiovasculares mais complexos e consequentemente indices
significativos de morbimortalidade [2,4,8].

Objetivo

Esta revis@o objetiva investigar a contribuicdo dos AGEs dietéticos no desenvolvimento
da aterosclerose para otimizacdo da dietoterapia.

Métodologia

Para esta revisdo bibliografica, procedeu-se a pesquisa em artigos cientificos
publicados no periodo de 1997 a 2015, nos Bancos de Dados Medline, PUBMed, Periédicos
CAPES, ScienceDirect e SciELO.

Os descritores em saude utilizados foram: ‘produtos finais de glicosilagdo’, ‘dieta’,
‘aterosclerose’ e ‘doencas cardiovasculares’, seus respectivos sindnimos em inglés -
‘glycosylation end products, advanced’, ‘diet’, ‘atherosclerosis’ e ‘cardiovascular diseases’.

Foram selecionados 48 artigos cientificos, considerando estudos publicados nas
linguas inglesa, espanhola e portuguesa, englobando artigos de revisdo, ensaios clinicos e
experimentais, que compreenderam mecanismos de formagdo e acdo de AGEs, seu
metabolismo, considerando, ainda, os AGEs potencialmente presentes na alimentagéo, sua
repercussdo para o desenvolvimento da aterosclerose e as perspectivas de utilizacdo de
antiglicantes.

Formacéo de AGEs

Os AGEs sédo formados por vérias vias, através dos intermediarios dicarbonilicos
reativos, como a 3-DG, o G e o MG, que podem ocorrer no processo classico via reacédo de
Maillard (12 via), até a formacao de produtos de Amadori ou produtos iniciais da glicacdo [9].
Estes agentes de glicacdo se condensam a grupos aminas primarios acessiveis formando
AGEs [4,10]. Os compostos dicarbonilicos originam-se, também, da auto-oxida¢&o da glicose e
de lipidios a glioxal intracelular (22 e 32 vias). O metilglioxal, composto dicarbonilico mais
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reativo, € formado principalmente pela B-eliminacdo nao-enzimética do grupo fosfato das
trioses fosfato, derivadas da glicolise (4% via). Estes compostos dicarbonilicos intracelulares
reativos reagem com 0 grupamento amina de proteinas intracelulares e extracelulares para
formar AGEs [4,5,11,12]. Assim, os AGEs diferem dos produtos da reacdo de Maillard,
contrario ao afirmado por Foérster, Kilhne, Henle [13].

Os mecanismos alternativos da formacdo de AGEs in vivo incluem as reacdes que
conduzem ao estresse carbonilico, nos quais a oxidacdo de acguUcares e/ou lipidios produz
intermediarios dicarbonilicos que se ligam a aminoacidos. As vias da formagdo de AGEs nédo
dependentes de glicose envolvem neutréfilos, mondcitos e macrofagos, que através de
estimulo inflamatorio excessivo desencadeado pelo receptor de AGE (RAGE), produzem as
enzimas mieloperoxidase e a NADPH oxidase, induzindo a formacéo de AGEs pela oxidagéo
de aminoéacidos (52 via) [4,11].

O RAGE - receptor multiigante para AGE - é um membro da superfamilia das
imunoglobulinas de moléculas de superficie celular que, pela via NADPH oxidase e associado
a sinalizacao inflamatoéria intracelular, a geracao de espécies reativas de oxigénio e ao estresse
oxidativo, promove a formacao adicional de AGEs (62 via) [4,10,14,15].

Através da via do poliol, mediada pela aldose redutase, a glicose pode formar AGEs
diretamente pela 3-deoxiglicosona (72 via), causando a deplecdo de NADPH e glutationa,
aumentando o estresse oxidativo e a formag&o de AGEs [4].

A producéo intracelular dos agentes de glicacdo G, MG e 3-DG prejudica as células por
trés mecanismos gerais: alteracdo da fungcéo de proteinas intracelulares modificadas por AGEs;
modificacdo dos componentes da matriz extracelular, provocando sinalizacdo e disfungéo
celular; e modificagdo de proteinas plasmaticas pela ligagdo com o RAGE sobre células
endoteliais, células mesangiais e macréfagos, induzindo a producédo de espécies reativas de
oxigénio [5]. A formacéo de espécies reativas de oxigénio também pode ser aumentada por
AGEs, independente de RAGE, através da diminuicdo de antioxidantes ou por derivados
glicoxidantes formados intracelularmente, gerando estresse oxidativo [4], causando a
fragmentacéo proteica, alteracdo da imunogenicidade e da atividade enzimatica [10].

Os AGEs tém sido encontrados no soro, no coragdo, no rim, na urina e nos alimentos.
Por causa de suas caracteristicas de heterogeneidade e fluorescéncia ou nao fluorescéncia, os
AGEs podem ser detectados por varios métodos analiticos. A exemplo de medidas de CML
(carboximetillisina), pelo método de ELISA (ensaio de imunoabsorbéncia ligado a enzima),
usando anticorpos monoclonais especificos para cada tipo de amostra dificulta sua utilizagédo
no Brasil por haver disponivel apenas Kit para analise em sangue. Os métodos por HPLC
(cromatografia liquida de alta eficiéncia) e por GC-MS (cromatografia gasosa-espectrometria de
massa) baseados em mensurag¢des de BSA (albumina sérica bovina) modificada pela glicose,
CML-BSA sintética e MG-BSA [16] precisam de tratamentos especificos para a extragdo das
amostras. Outro método para mensurar AGEs é a fluorescéncia, mas a natureza da
fluorescéncia pode ser muito heterogénea e néo relacionada aos produtos de glicagdo [11].

Estudos em humanos demonstraram correlagdo significativa entre a ingestéo
aumentada de AGEs, seus niveis no sangue e o aumento de marcadores inflamatérios [7]. Em
experimento com animais, a CML ingerida aumentou sua concentragdo plasmética 1-4 horas
apos sua ingestao [17]. Assim, € preciso mais atencdo ao efeito da absorcdo de AGEs
dietéticos sobre o perfil de satde e doenca no Brasil e no mundo.

Absorc¢édo, acéo e eliminacdo de AGEs

Os AGEs ingeridos podem ser absorvidos pelo intestino ou degradados pela microbiota
intestinal para serem excretados nas fezes. Embora a excrecdo fecal de AGEs seja
influenciada por sua ingestdo [18], a absorcdo de AGEs é significativa e tem sido alvo de
intensa investigac&do. Koschinsky et al. [19] trataram deste assunto em humanos, relatando que
aproximadamente 10% dos AGEs ingeridos resistem ao processo digestivo, sdo transportados
para a corrente sanguinea como adutos de glicagdo, junto a peptideos pequenos e
aminoacidos presentes na digestdo e 2/3 destes AGEs absorvidos sdo retidos. O epitélio
intestinal absorve os produtos de Amadori, 0s AGEs (adutos livres) e os aminoacidos glicados
[6,12,18,19]. Alguns AGEs dietéticos isolados, como a pirralina, podem ser absorvidos em até
80% [13], diferindo dos resultados encontrados por Koschinsky et al. [19] para o total de AGEs.

Considerando que os AGEs sdo um grupo de compostos heterogéneos, varios fatores
interferem em sua absorcao, tais como a solubilidade apés a digestdo gastrointestinal, o peso
molecular e a forma livre ou ligada a proteina [6]. Ainda ndo é possivel concluir o percentual de
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AGEs dietéticos realmente absorvido pelo trato gastrotintestinal, que por¢cdo deste sistema
seria responsavel por essa absorcdo e quais mecanismos estariam envolvidos neste processo.

Os AGEs em baixas concentracdes sao toleraveis, mas quando em excesso Sao
patogénicos [20]. Os AGEs realizam ligacGes cruzadas intra e intermoleculares, formando
estruturas estaveis com proteinas estruturais e com proteinas intracelulares, afetando
principalmente proteinas de meia-vida biolégica longa. No entanto, compostos de meia-vida
curta também sdo glicados, como a lipoproteina de baixa densidade (LDL), facilitando a
oxidacdo de proteinas e lipidios, a perda da conformacao molecular, a alteragédo das fungfes
proteicas, resultando em néo reconhecimento pelos receptores e clearance anormal
[4,10,14,15,16,21]. H& dois grandes mecanismos de acdo dos AGEs, um deles depende da
ativagdo de RAGE, o que determina a disfung&o celular e endotelial [14].

A expressao de RAGE estd aumentada durante a inflamacédo em células do musculo
liso e endoteliais, macréfagos e linfdcitos, contribuindo para a aterosclerose [10,22,23]. Sugere-
se que AGEs também estdo associados a uma cascata ligando inflamacdo, reducédo de
glioxalase-1, acumulo de metilglioxal e AGEs e subsequente apoptose, além de estarem
associados ao fen6tipo humano de placas ateroscleréticas propensas a ruptura [24].

O turnover de AGEs é regulado em parte por receptores, que participam da
degradacdo de proteinas modificadas pela glicacdo, provocando sua excre¢do renal.
Entretanto, esses receptores sao ineficientes em condi¢des de estresse oxidativo [4,16,19,21].

Os receptores relacionados a detoxificacdo de AGEs e & supressdo do estresse
oxidativo e da inflamagédo, representados por AGER1, AGER2, AGER3 s&o considerados
receptores scavenger. Entretanto, AGER2 e AGER3 tém sido menos investigados [4].

Apenas cerca de 30% dos AGEs absorvidos s@o excretados pelos rins em até 48 horas
nos pacientes diabéticos com fun¢éo renal normal, mas na ocorréncia simultanea de diabetes e
insuficiéncia renal, essa excrecdo pode ser ainda menor, ndo alcancando 5% dos AGEs
absorvidos [10,18,21]. Assim, uma fracdo importante dos AGEs dietéticos sdo acumulados em
diferentes tecidos, tais como o cardiaco, o hepatico e o renal [10,18].

Os niveis de AGEs circulantes refletem o balan¢o da ingestdo oral, da formacéo
enddgena e do seu catabolismo, o qual depende da eliminacao renal e da degradacéo tecidual
[25]. Além dos receptores scavenger, sistemas protetores intracelulares (glioxalase e lisozima)
também limitam o acimulo de agentes de glicacdo, tais como o metilglioxal, formadores de
AGEs [21]. Como consequéncia, a saturacdo desses mecanismos de detoxificacdo de AGEs
estimula alteragcfes no sistema cardiovascular que, associadas a cronicidade, contribuem para
a aterogénese.

AGEs e aterosclerose

No sistema cardiovascular, a interacio AGE-RAGE pode mediar a ativacdo celular,
levando ao estresse oxidativo; pode conduzir & inflamagé&o prolongada e induzir a expressao de
moléculas de adesdo, em um modo dependente de RAGE [20,23].

A interacdo AGE-RAGE ativa a transcricdo do fator nuclear-xB (NF-xB), que no ndcleo
celular aumenta a transcricdo de selectina-E, endotelina-1, vascular endothelial growth fator
(VEGF), moléculas de adesao (ICAM-1 e VCAM-1) e mediadores inflamatérios (TNF-a, IL-1a,
IL-1B, IL-6), aumentando também a expressdo do proprio RAGE. Em humanos, a ingestédo de
AGEs tem proporcao direta com os niveis sanguineos de TNF-a e VCAM-1 [7,10,14,22].

No endotélio, a interacdo AGE-RAGE aumenta a permeabilidade das células e o
transito de macromoléculas através da perda de estruturas organizadas de actina e alteracdes
de morfologia celular. Além disso, depleta os mecanismos de defesa antioxidante celular
(glutationa e vitamina C) e induz a geracdo de espécies reativas de oxigénio intracelulares,
associando-se a ativagcao do sistema NADPH oxidase [22,23]. Os efeitos da interacdo AGE-
RAGE e da glicagdo de proteinas sdo ainda mais evidentes nas complicacdes macro e
microvasculares de pacientes diabéticos [11].

Em individuos diabéticos, altos niveis de AGEs teciduais correlacionam-se aos AGEs
plasmaticos e, independente dos fatores de risco -cardiovascular, associam-se a
morbimortalidade por eventos cardiovasculares [26].

No diabetes e no envelhecimento, ocorre aciimulo de produtos de glicacéo, resultando
em elasticidade arterial diminuida e disfuncdo endotelial, através do aumento da ligagcdo
cruzada do AGE com o colageno e a elastina vasculares [4,11,14,20,27].

Os AGEs também prejudicam a fungéo vascular por diminuir o 6xido nitrico (NO) e a
prostaciclina e por induzir a expressao de endotelina-1, aumentando a proliferacdo das células
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do musculo liso vascular e a rigidez do vaso, predispondo a vasoconstricdo e a hipertenséo
arterial sistémica [4,10,20,27,28].

O NO ¢ sintetizado no endotélio a partir do aminoacido arginina pela enzima 6éxido
nitrico sintase. O metilglioxal em excesso reage preferencialmente com a arginina, formando os
AGEs argpirimidina e hidroimidazolona, identificaveis no soro e no rim humanos, diminuindo a
arginina disponivel para a sintese do NO [20].

Além de vasodilatador, o NO inibe a agregacgéo plaquetaria, a migracdo e a proliferagao
de células do musculo liso, a expressao de moléculas de adesdo, a adesdo de mondcitos e
atua na excrecgdo de agua e de sodio nos rins. Alteracdo nesse metabolismo do NO concorre
para a disfuncédo endotelial, a hipertenséo arterial sistémica e a aterosclerose [20). Além da
inibicdo do NO, os AGEs estéo envolvidos na glicacdo da LDL.

A glicacdo da LDL aumenta sua susceptibilidade as alteracdes oxidativas e funcionais
em proporcao direta a hiperglicemia e a ingestao de AGEs [7,22]. A glicacdo ndo enzimatica de
proteinas, lipoproteinas e componentes da matriz extracelular estd associada a peroxidagéo
lipidica, facilitando a dislipidemia [4].

A LDL glicada sofre modificacdo em sua conformacado e reducdo do reconhecimento
por seus receptores hepaticos, aumentando os niveis séricos da LDL glicada e/ou oxidada.
Esta LDL modificada é mais facilmente captada por receptores scavenger em macrofagos e
células do musculo liso vascular, havendo resposta inflamatéria, formagdo e acumulo de
células espumosas [4,21,23].

Pela presenca da LDL modificada, ha a quimiotaxia de mondcitos as células endoteliais,
a proliferacdo e o espessamento da intima e a inibicdo do reparo vascular apés a lesao,
reduzindo a luz arterial, o que € agravado pelo comprometimento de sua capacidade
vasodilatadora [4,21].

In vivo, os efeitos do crescimento das células do mdusculo liso sdo provavelmente
mediados por citocinas ou fatores de crescimento induzidos por AGEs em fagécitos
mononucleares [22].

In vitro, a lipoproteina de alta densidade (HDL) também é alvo da peroxidacéo lipidica e
da glicacdo (Gly-ox-HDL). A glicagdo acarreta modificacdes nas propriedades fisico-quimicas,
estruturais e funcionais da apolipoproteina da superficie da HDL [29]. Ao sofrer essas
mudancas, a HDL perde suas propriedades citoprotetoras e anti-inflamatérias [30], suprimindo
a captacao do éster de colesterol da HDL pelo receptor scavenger B1 no figado e o efluxo do
colesterol das células periféricas mediado por este receptor [20].

As LDL e HDL glicadas ou oxidadas, a ligacdo cruzada dos AGEs com proteinas da
parede do vaso, a reducdo do NO e a interagdo AGE-RAGE contribuem para a formacéo de
lesBes importantes para a aterogénese (figura 1).
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Contribuem para a
Hipertensio Arterial
AGEs < ¥ Oxido nitrico —» t Vasoconstrigdo Sistémica

Ligagdo cruzada com colageno e elastina —» ¢ Rigidez artenal
Glicagdo de LDL e HDL —» ¢ Formagdo de células espumosas

~
t Expressdao do RAGE
f;\1e<hadore‘\ inflamatérios e marcadores de

t Ativacdo NF-xB R ;
disfuncdo endotelial

AGE-RAGE < * Permeabilidade das células do endotélio

¢ Formacao de espécies reativas de oxigénio

v Sistema antioxidante celular Contribuem para o estresse

Formacao de AGEs —» ¢ Espécies reativas de oxigénio oxidativo e carbonilico

Degradacio de AGEs —» 4 Geracao secundaria de AGEs

AGEs = Produtos de glicacdo avancada; RAGE — Receptor para AGEs; LDL = Lipoproteina de baixa densidade; HDL =
Lipoproteina de alta densidade; NF-xB = Fator nuclear kappa B.
Figura 1 — Efeito dos AGEs e da interagdo AGE-RAGE sobre a vasculatura.

A maioria dos eventos acima citados pode ocorrer como consequéncia da ingestao
aumentada de AGEs dietéticos. Apds as refeicBes e no diabetes, a ingestdo aumentada de
AGEs dietéticos associa-se ao aumento de AGEs séricos, de RAGE, de estresse oxidativo
celular e de marcadores inflamatoérios, diminuicdo de AGER1 e prejuizo da funcdo endotelial,
quando comparada a uma refeicdo com baixo teor de AGESs, que repercute em menos lesdo
vascular e renal [4,16,31].

AGEs dietéticos

A dieta, fonte exdgena mais importante de AGEs, e o fumo tém impacto nas DCV. A
temperatura e o método de cocgdo de alimentos, com perda de umidade, sdo fatores mais
criticos para a formagéo dos AGEs que o tempo de processamento, contudo, estas condiges
sdo empregadas por conferir sabor e aroma agradaveis. Tais fatores influenciam a geragéo de
AGEs em proporgéo direta a temperatura e a duragdo do aquecimento dos alimentos, a perda
de umidade, a faixa de pH do neutro ao alcalino e a presenca de grupos reativos na
composicdo dos alimentos [10,11,12,32]. Os niveis de AGEs, expressos em teores de CML,
pelo método ELISA, em alimentos submetidos a diferentes métodos de cocc¢éo, por calor seco,
mostram uma tendéncia de maior teor de AGEs diretamente proporcional a temperatura e a
desidratacdo, em alimentos contendo lipideos e proteinas, na seguinte ordem: fritura a 230°C >
fritura a 180°C; grelhado a 225°C > assados a 177°C. Alimentos cozidos a =100°C por tempos
curtos e com alto teor de 4gua, como ferver e cozinhar a vapor, contém menor quantidade de
AGEs; por exemplo, um frango cozido a 100°C por 1 hora tem 5 vezes menos AGEs que o
mesmo item processado a 230°C por 15 minutos [4,10,12,32].

A dieta rica em alimentos fontes de lipideos e proteinas, processados a altas
temperaturas, como na cocc¢éo de carnes, promove a geracdo de AGEs por causa dos radicais
livres formados em reag8es de lipoxidacao [32,33]. Esta afirmativa € contestada por Assar et al.
[34] que encontraram maiores teores de AGEs em alimentos com alto teor de carboidratos e
proteinas, podendo ser uma questdo de ordem analitica. Atualmente, diferentes metodologias
direcionadas a avaliagdo de AGEs em alimentos estéo disponiveis, ndo havendo consenso a
respeito de que método seria capaz de identificar e quantificar de maneira fidedigna AGEs
totais, AGEs especificos e intermediarios potencialmente reativos para a formacéo de AGEs,
presentes em diferentes tipos de amostras. Apesar disso, as caracteristicas dietéticas que
contribuem para o aumento da formacdo de AGEs em alimentos estdo evidentes e bem
consolidadas.
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Em molhos e alimentos proteicos como o peixe, a oxidacao lipidica e a reacdo de
Maillard estéo interligadas através da presenca de proteinas, aclcares redutores — glicose e
frutose — e produtos da oxidacdo de acidos graxos poliinsaturados, associados ao aquecimento
severo, aumentando a formacédo de AGEs [35].

O consumo diario de frituras elou grelhados, pelo alto teor de AGEs, facilita a
aterogénese por saturar o mecanismo natural de defesa anti-AGE [4], podendo induzir a
semanas ou meses de disfuncdo endotelial persistente e contribuir para o desenvolvimento da
aterosclerose [31]. Alimentos como hortali¢as, frutas e cereais apresentam baixos niveis de
AGEs, exceto quando processados com calor seco e com adicdo de ingredientes como
manteiga, Oleo, queijo, ovos e nozes, apresentando neste Ultimo caso maior quantidade de
AGEs, contudo os teores de AGEs ainda estardo abaixo daqueles presentes em carnes [32].
As férmulas infantis contém niveis de AGEs 100 vezes maiores que o leite humano ou leite
bovino [10,32,33]. No leite, o processo de pasteurizacdo forma menos AGEs quando
comparado aos processos de esterilizacdo e desidratacdo [36]. Carnes, queijo parmesao,
manteiga e margarina, pelo teor de AGEs e por representarem ingredientes para alimentacéo
moderna no mundo ocidental, contribuem bastante para o consumo aumentado de AGEs [30].
Através do conhecimento das fontes dietéticas de AGEs, estratégias de reducdo do consumo
desses produtos de glicacdo podem ser incorporadas nas intervengfes terapéuticas para a
aterosclerose.

IntervengOes terapéuticas

A dietoterapia deve sempre ser adotada no tratamento da aterosclerose. As correcdes
no estilo de vida — perda de peso, atividade fisica e cessacdo do tabagismo — também tém
significativa influéncia nas DCV [2]. Estratégias de intervencéo dietética tém sido centradas em
nutrientes e restrigdo caldrica. Mesmo sabendo que a restricdo caldrica reduz os niveis séricos
de AGEs, had uma atual necessidade de estudos de longo prazo com maior amostra de
pacientes utilizando dieta com restricdo de AGEs para alivio do estado pro-inflamatério. Os
achados cientificos existentes mostram a restricio de AGEs e o controle dos métodos de
processamento de alimentos como estratégias dietéticas promissoras, sendo preciso que
essas estratégias sejam recomendadas [7,12,37,38].

As diretrizes atuais para prevenir a morbimortalidade associada as dislipidemias e a
aterosclerose recomendam reducdo de agUcar simples, alcool, 4cidos graxos saturados e trans,
da relacdo 6mega 6/6mega 3 e aumento do consumo de fibras, fitoesteréis, 4cidos graxos
mono e poli-insaturados, ndo se referindo as recomendacdes dietéticas dos produtos de
glicacdo das proteinas. Os acidos graxos essenciais omega 3 tém propriedades
hipotrigliceridémicas, anti-inflamatérias e antitrombéticas quando consumidos em alimentos
crus ou submetidos a temperaturas em torno de 100°C [2,3]. A American Heart Association e a
American Diabetic Association aprovaram dietas com baixo teor de gordura e carboidrato,
balanceadas com contetdo vitaminico incluindo suplementos de tiamina, folato e vitamina B6
por causa de suas propriedades antioxidantes [7].

Apesar dos efeitos evidentes dos AGEs no comprometimento da saiude humana, as
recomendacgBes da restricdo de AGEs sao limitadas. Contudo, existe uma tendéncia para
pesquisas sobre compostos anti-AGE e/ou antioxidantes alimentares, potenciais facilitadores
do controle do pool corporal de AGEs, como &cido lipoico, vitaminas C e E [20], compostos
fendlicos [20,39,40,41], carnosina [42], acido gélico [43], cisteina [44], piridoxamina [45], café
prata [46], 6leo de oliva [47] e limoneno [48].

Os antioxidantes e os sequestradores de AGESs, para agirem no organismo, precisam
ser hidrolisados e estar disponiveis para a absorgéo [30].

Novas estratégias de controle da aterogénese precisam ser focalizadas ndo sé na
reducdo da hiperglicemia, da hipertrigliceridemia, do estresse oxidativo e carbonilico, mas
também na prevencdo do aumento de AGEs séricos e da disfuncdo endotelial [2,3,9]. A
diminuicdo de aproximadamente 50% na ingestdo de AGEs dietéticos contribui para a redugéo
do dano tecidual, da inflamacdo vascular e da aterogénese. Ao restringir o consumo dos
alimentos processados a altas temperaturas, reduzem-se a ingestdo de AGEs, os niveis de
AGEs circulantes e teciduais e o estresse oxidativo sistémico, resultando em preservacdo das
reservas antioxidantes, reducédo dos niveis de citocinas inflamatérias, prevencdo do aumento
excessivo de peso e de doengas relacionadas ao envelhecimento como o diabetes, as DCV e a
doenca renal crénica [4,16,21]. A intervencdo dietética consiste no consumo de alimentos com
teor menor de AGEs e de lipideos aterogénicos, na prevencao de picos hiperglicémicos e no
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uso de técnicas culinarias com menor producao de AGEs (ferver, cozinhar ou ensopar). Isto
pode representar uma alternativa eficaz de prevencdo de doencas crbnicas, através da
reducdo da formacédo de AGEs e da perda de vitaminas com propriedades antioxidantes e anti-
AGE [7,11,31].

Concordando com diversos estudos, € indicado o consumo reduzido de alimentos ricos
em lipideos e proteinas como carnes submetidas a temperaturas acima de 120°C, evitando
para tal frituras, assados, grelhados, queijo parmeséo ralado, manteiga, margarina [12,32] e
molhos contendo acglcares redutores por causa da oxidagdo lipidica e da reacdo de Maillard
[33,35]; além da inclusdo de frutas e hortalicas ricas em fibras, minerais, vitaminas e
fitoquimicos [2,39]; e o consumo preferencial de leite e derivados desnatados, gréos integrais e
peixes cozidos [33], que devem ser incluidos na intervencéo terapéutica e na prevencédo da
aterosclerose.

Conclusao

A abordagem terapéutica na prevencdo e no tratamento da aterosclerose tem
apresentado avancgos, apesar disso, existem aspectos relevantes para a doenca que precisam
ser considerados, a exemplo da glicacdo e seus produtos que atuam claramente no
desenvolvimento dessa doenca. O controle da ingestdo dos produtos de glicacdo da dieta
reduz o pool corporal de AGEs, a inflamagéo, o estresse oxidativo, a disfungdo endotelial
persistente e o desenvolvimento da aterosclerose, contribuindo para a menor morbimortalidade
associada as complicagc6es vasculares, geralmente relacionadas a doencas como diabetes e
hipertenséo arterial sistémica. Dietas com reduzidos teores de AGEs constituem estratégias
promissoras para a otimizacao das dietoterapias relacionadas a aterosclerose.
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